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              【目 的】
 高血圧自然発症ラッ ト (Spontaneously hypertensive rat; SHR) およ び同種 対照群である
 Wistar Ky航。 ラット (WKY) に抗 Thy-1 抗体を反復投与して不可逆的な腎障害の作製を試み,
 高血圧が抗 Thy-1 腎炎にどのような影響を及ぼすか検討した。 また, このモデルにアンジオテ
 ンシン変換酵素 (Angiotensin conver七ing enzyme;ACE) 阻害薬を投与 し, 高血圧を伴う慢性
 糸球体腎炎モデルに対する ACE 阻害薬の効果について検討 した。
              【方 法】
 SHR11 匹と WKY5 匹に抗 Thy-1 モノクローナル抗体 (OX-7) 200μg を8週齢より週1回,
 計5回静注した。 また, 7匹の SHR にOX-7 200μgを8週齢で1回静注した。 OX-7 を反復投
 与した SHR のうち6匹には初回注射時より ACE '阻害薬 (塩酸イミダプリル) を5㎎/㎏/day
 経口投与した。 収縮期血圧, 尿蛋白排泄量, 血液尿素窒素 (BUN), 血清クレアチニン (S-Cr)
 を経時的に測定した後, 16 適齢で屠殺し, 腎組織を観察した。 また, OX-71回投与群では投与
 後4日目, 8日目に腎生検を行い, 16 週齢での組織像と比較した。 腎組織の観察においては,
 通常の光顕標本の他, 酵素抗体法にて平滑筋αアクチン (α一smooth muscle actin;αSMA)
 の発現を観察し, メサンギウム細胞の活動性も検討した。
              【結 果】
 OX-7 を反復投与 した SHR およびWKY では著しいメ サンギウム増殖が観察されたが, OX-7
 を1回のみ投与 した SHR ではメ サンギウム増殖は軽度であった。 また, OX-7 を反復投与した
 SHR および WKY ではメ サンギウム領域にαSMA が強く 発現 しており, 'OX-71回投与群での
 投与後8日目と同様の所見であった。 これに対 して OX-7 を1回のみ投与した SHR ではメ サン
 ギウムヘのαSMA の発現はわずかであった。 OX-7 を反復投与した SHR では糸球体の硬化性病
 変や著しい動脈硬化も観察され, また, OX-7 を1回のみ投与した SHR に比べ尿蛋'白排泄量,
 BUN, S-Cr いずれも有意に上昇した。
 OX-7 を反復投与した SHR とWKY の比較では, 尿蛋白排泄量, BUN, S-Cr いずれも SHR
 では WKY より有意に上昇した。 WKY での BUN, S-Cr の上昇は軽度にとどまったのに対して,
 SHR では OX-7 投与終了後も進行性に腎機能の悪化がみられた。 組織学的にも糸球体や動脈の
 硬化病変, 尿細管・間質病変はSHR でより強かった。
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 OX-7 を反復投与した SHR のうち ACE 阻害薬を投与した群では, ACE 阻害薬非投与群に比
 べ収縮期血圧の上昇は有意に抑制され, また, 尿蛋白排泄量は有意に減少 し, BUN と S-Cr の上
 昇も有意に抑制された。 組織学的にも糸球体や動脈の硬化病変, 尿細管・間質病変は明らかに軽
 減 していた。
              【考 察】
 OX-7 を反復投与 した SHR および WKY では, OX-7 の最終投与から4週間後でも著 しいメ サ
 ンギウム増殖が観察されたが, OX-7 を1回のみ投与 した SHR ではメ サンギウ ム増殖は軽度で,
 OX-7 の反復投与により不可逆的なメサンギウム増殖が惹起されたと考え られた。 αSMA の発
 現はメ サンギウム細胞が活性化状態にあることを示すマーカーとされているが, OX-7 反復投与
 群では 16 週齢でも OX-71回投与群の投与後8日目と同様にメ サンギウム領域にαSMA が強く
 発現 していた。 このことは, OX-7 反復投与によってメサンギウム細胞の活性化が長く持続 した
 ことを示すと思われ, 不可逆的なメサンギゥム増殖が惹起されたことを裏付けていると考え られ
 た。
 SHR とその正常血圧コントロールである WKY に同じ腎障害モデルを作製 し, 両者を比較す
 ることによって腎障害に対する高血圧の影響を検討することができると考えられる。 OX-7 を反
 復投与した SHRとWKY を比較すると, SHR では WKY に比べ尿蛋白排泄量, BUN, S-Cr い
 ずれも有意に上昇していた。 また, 組織所見上も糸球体や動脈の硬化病変, 尿細管・間質病変は
 SHR でより強く, 高血圧が OX-7 反復投与による腎障害に対して増悪因子になると考え られた。
 SHR の OX-7 反復投与モデルヘの ACE 阻害薬投与により収縮期血圧の上昇は有意に抑制され,
 また, 尿蛋白排泄量は有意に減少し, 腎機能の低下も有意に抑制された。 組織障害の軽減も明ら
 かで, ACE 阻害薬は SHR の OX-7 反復投与モデルに対して有効と考えられた。
              【結 論】
 1. OX-7 を反復投与することにより SHR, WKY いずれにも不可逆的と考えられるメサンギウ
 ム増殖が観察された。 したがって, OX-7 を反復投与することで, 抗Thy-1 腎炎を進行性の慢性
 糸球体腎炎モ デルとして位置づけることが可能と思われる。
 2. 高血圧は抗 Thy4 腎炎に対して増悪因子になると考えられた。
 3. 高血圧を伴う慢性糸球体腎炎に対する ACE 阻害薬の有効性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 抗 Thy-1 腎炎は, 本来胸腺細胞抗原である Thy-1 抗原がラットのメサンギウム細胞にも存在
 することか ら, これに対する抗体を投与することにより惹起されるメサンギウム増殖性腎炎であ
 る。 この抗 Thy-1 抗体投与モデルはメサンギウ ム増殖性腎炎の実験モデルと して利用されてい
 るが, 抗体の1回投与では糸球体病変は可逆的なため慢性的かつ進行性のメサンギウム増殖性腎
 炎モデルとはな らない。 しか し, 抗 Thy-1 抗体の反復投与により, メサンギウム基質増加, 糸
 球体硬化の著明な進展をみたとの報告がある。 本研究では, 本態性高血圧の動物モデルとして広
 く研究に用いられている高血圧自然発症ラット (Spontaneuosly hypertensive rat:SHR) に抗
 Thy4 抗体を反復投与し, メサンギウム増殖性腎炎の慢性化モデルにおいて高血圧の影響を検討
 している。 抗 Thy-1 抗体の反復投与によ り, SHR 及び正常血圧コントロールラット共に不可逆
 性のメサンギウム増殖をみたが, SHR では特に糸球体硬化の著明な進展をみた。 また, アンジ
 オテンシン変換酵素 (ACE) 阻害薬は, SHR 抗 Thy-1 抗体反復投与モデルに対 して降圧作用の
 他, 尿蛋白減少効果, 腎機能の低下を抑制する効果を示し, 組織所見上も糸球体硬化や動脈硬化
 を軽減した。 SHR に抗 Thy-1 抗体を反復投与 したとの報告はこれまでなく, 本研究は慢性糸球
 体腎炎に及ぼす高血圧の影響を観察する上で重要である。 さらに, 5/6 腎摘出ラッ ト, 実験的巣
 状糸球体硬化症などの腎障害モデルにおいて, ACE 阻害薬投与による尿蛋白減少効果, 糸球体
 硬化の抑制効果が報告されているが, よりヒ トの慢性糸球体腎炎に近いと考えられる抗 Thy-1
 腎炎の高血圧ラッ トモデルにおける ACE 阻害薬の効果を検討する試みはこれまでなされていな
 い。
 本研究は, 高血圧を伴う慢性糸球体腎炎の治療を考える上で意義深く, 博士論文に価する。
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